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(54) Utilisation de lipides peroxydee pour prevenir et/ou traitor ies effete irritants d'un principe 
actif 



(57) L'invention concerne une composition pour ap- 
plication topique sur la peau, contenant un principe actif, 
notamment un principe actif pharmaceutlque, ^ carac- 
tdre irritant dans un v6hicule cosmdtiquement ou pliar- 
maceutiquement acceptable contenant plus de 5 % en 



polds de lipides peroxyd^s. 

La presence des lipides peroxydds permet de pre- 
venir et/ou de traiter I'effet irritant dudit principe actif. 

L'invention s'applique tout particuli^rement ^ la 
capsiclna et § I'aclde rdtlnoTque, en tant que principes 
actifs. 
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Description 

[0001] La prdsente invention concerne une nouvelle utilisation des lipldes peroxydds comme agents destines k prd- 
venir et/ou d tralter les effets irritants d'un principe actif . 
5 [0002] II est bien connu qu'un certain nombre de principes actifs destines d dtre utilises par voie topique sur la peau. 
notamment de principes actifs utilises en dermatologie, sont susceptibles de g6n6rer des probl6mes s6v6res ou mdme 
trds s6v6res de tolerance. Les effets secondaires de ces principes actifs peuvent aller de la simple irritation jusqu'd 
des manifestations de type eczdmateuse, des risques de cloques ou de vdsicules sur la peau. 
[0003] Un exemple de produit bien connu provoquant de tels effets est la capsicine qui r^pond k la formule : 

10 



O 



IS 




20 II s'agit d'un produit bien connu pour son action vasodilatatrice. Grdce h cette action, la capsicine est largement utilis^e 
dans des preparations k usage local dont I'effet est de procurer un afflux de sang et une sensation de chaleur. A ce 
titre, la capsicine est tout particuli^rement indiqu^e dans le traitement des douleurs en rhumatologie. Un des incon- 
v^nients toutefois de ce produit est qu'il s'agit d'un produit irritant qui provoque des picotements sur la peau. 
[0004] Un autre exemple de produit dgalement connu pour son caract^re parttculidrement irritant est constitu^ de 

25 Tacide rdtinoique encore appeld vitamine A acide, principe actif particulidrement utilise dans des compositions topiques 
destinies au traitement de I'acn6 et des rides. 

[0005] Enfin d'autres principes actifs sont bien connus Sgalement pour leur caract^re irritant. On citera en particulier 
les r^tinoldes de synthase, le 5-fluoro uracyl, le peroxyde de benzoyle ainsi que la nicotinamide et I'acide salicylique. 
[0006] On connaTt diffdrents lipides peroxydds. notamment obtenus par peroxydation d'huile v6g6tala naturelle. On 

30 citera, en particulier. les brevets suivants BSM N*2 330 M, EP-A-293 535, FR-A-2 591 112. EP-A-225 831, EP-A-225 
832, EP-A-225 833. EP-A-226 506, FR-A-2 461 744, FR-A-2 539 1 42 et EP-A-1 1 7 962 qui concernent soit la preparation 
de tels lipides peroxydds soit teurs applications dans diffdrents domaines, en particulier dans te traitement de certaines 
affections dans le domaine de la rhumatologie ou de la traumatologie, ou encore en tant que produit cicatrisant. 
[0007] La demande europSenne EP-AO 481 1 48 d6crit des compositions pharmaceutiques, et notamment des com- 

35 positions pharmaceutiques du domaine de la thdrapeutique tumorale, renfermant. k titre de principes actifs, une huile 
hyper-oxyg6n§e et un d6riv6 oxygen6 du r6tin6ne, en association avec un vehicule ou un excipient inerte non irritant 
pharmaceutiquement compatible. Dans ces compositions, I'huile hyper-oxygSn^e est utilis6e k des doses toujours 
infdrieures k 5 % en poids et leur but est de favoriser Is passage du ddrivd du rdtindne dans le derme et sa fixation 
sur les lesions ^ traiter. 

40 [0008] 1 1 a malntenant 6X6 ddcouvert de fa^n tout k fait surprenante qu'il dtait possible de diminuer consid6rablement 

le caract6re irritant d'un principe actif, notamment d'un principe actif pharmaceutique, en particulier d'un principe actif 
dermatologique, k application topique en appliquant simultan6ment sur la peau une quantit6 suffisamment importante 
d'une composition contenant une quantity suffisamment importante de lipides peroxydds. 

[0009] Ainsi, la pr6sente invention concerne une nouvelle utilisation des lipides peroxyd^s, en particulier des huiles 
45 peroxyd^es, en tant qu*agent destind k pr^venir et/ou traitor les effets irritants d'un principe actif. 

[0010] Selon un aspect particuli^rement intdressant, invention concerne des compositions, notamment des com- 
positions pharmaceutiques, renfermant ci la fois le principe actif irritant et une quantity suffisante de lipides peroxyd6s. 
[0011] Ainsi done, selon un premier aspect, I'invention concerne de nouvelles compositions pour application topique 
sur la peau, contenant un principe actif, notamment un principe actif pharmaceutique, k caract^re irritant dans un 
50 vdhicule cosmStiquement ou pharmaceutiquement acceptable contenant plus de 5 % en poids de lipides peroxydds. 
[0012] Etant donn6 le caract6re s6v6re des ph6nom6nes d'irritation que se propose de rdsoudre la pr6sente inven- 
tion, les compositions vis6es par la pr6sente invention sont g6n6ralement des compositions du domaine pharmaceu- 
tique, en particulier du domaine dermatologique. 

[001 3] Les lipides peroxydds dont I'utitisation est revendiqude selon la pr^sente invention rdsultent de la peroxydation 
55 de corps gras insaturds. 

[0014] Le degre de peroxydation est mesur6 selon la norma ISO 3960. 

[0015] Pour la mise en oeuvre de la prdsente invention, on choisira avantageusement des lipides peroxyd^s prd- 
sentant un taux de peroxydation compris entre 5 et 600 milli-dquivalents par kilo, de preference entre 30 et 500 milli- 
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Equivalents par kilo. 

[0016] Ce taux de peroxydation sera de fagon encore plus avantageuse compris entre 50 et 300 milli-Equivalents 
par kito, de pr§f6rence encore entre 50 et 150 millh^uivalents par kilo. 

[0017] Les lipldes peroxyd6s pr6f6r6s utilises selon I'invention rdsultent de la peroxydation de lipides d'origine v6- 
5 gdtale. de prdfdrence de lipides issus d'une huile vdg^tale naturelle. 

[0018] A litre d'exemples d'huile naturelle choisie selon I'invention, on citera, I'huile d'amande douce, I'huile de noi- 
sette, t'huile d'arachide, I'huile de mais, I'huile de pEpin de raisin. Thuile de s6same et I'huile de carthame. On pourra 
dgalement utiliser un melange de ces huiles. 

[0019] Selon une variante particuli6rement pr6f6r6e de I'invention, on choisira I'huile de mais peroxyd^e et tout 
10 particuli6rennent une huile de mais pr6sentant un taux de peroxydation connpris entre 500 et 600 mmili-Equivalents 
par kilo. 

[0020] Les lipides peroxydds utilises seton I'invention sont d'une fagon avantageuse constituds, d titre de constituants 
majoritaires. reprdsentant gdndralement au moins 60 % de la masse de triglycerides rdpondant ^ la formule 

IS 

CH2-O-R 
I 

20 CH-O-R 

I 

CH2-O.R 

2S 

dans laquelle les radicaux R sont majoritairement repr^sentds par des acides insaturds en C^g pdrtiellement peroxydds 
(en fonction du taux de peroxydation dudit lipide). 

[0021] Les compositions de I'invention peuvent dtre sous toute forme compatible avec une application toplque k la 
surface de la peau. Ces compositions se trouveront de preference sous la forme d'une emulsion de type hulle-dans- 
30 eau ou eau-dans-hutle, d'une cr^me, d'une pommade, d'un lait ou d'un gel, en particulier d'un gel huileux k base de 

silice colloidale. 

[0022] Les compositions de i'invention contiennent, pour que I'effet du lipide peroxyde soil sensible et permette de 

prevenir ou trailer efficacement I'effet irritant du principe actif, plus de 5 % en poids de ce lipide peroxyde. 

[0023] Sebn une variante avantageuse de I'invention, la concentration en lipides peroxydes dans la composition est 

35 comprise entre 5 (valeur exclue) et 97 % en poids, de preference entre 10 et 95 %. 

[0024] La concentration des compositions de I'invention en lipides peroxydes depend h la fois de la nature du principe 
actif ^ caractere irritant et de son degre d'agressivite vis-^-vis de la peau. Elle depend done k la fois de la concentration 
et de la nature du principe actif. Toutefois, 11 est clair que. pour un meme principe actif, cette concentration serad'autant 
plus eievee que la concentration du principe actif dans la composition sera elle-meme plus elevee. 

40 [0025] Par ailleurs, et cela constitue un avantage suppiementaire de la composition selon I'invention, la presence 
dans ladite composition de lipides peroxydes en quantrte suffisante permet, si n6cessalre, d'augmenter sensiblement 
les concentrations habituelles en principe actif, et cela, sans avoir de risques suppiementalres d'irritation. 
[0026] Comma expose precedemment, I'invention s'adresse notamment aux principes actifs irritants des composi- 
tions connues dans le domaine pharmaceutique, notamment dans le domaine dermatologique. 

^ [0027] A titre de principe actif particulierement irritant, pour lesquels la presente invention apporte une solution tout 
particulierement efficace, on citera la capsicine, les retinoides de synthase, I'acide retinoTqua. le peroxyde de benzoyle, 
la nicotinamide, I'acide salicylique, I'hydroquinone et le 5-fluoro uracyl. 

[0028] Comma cela ressort en particulier des exemples qui suivent. I'invention s'est averee tout particulierement 
efficace dans le cas de la capsteine. 
so [0029] Selon une variante particulierement interessante de invention, dans le cas de la capsicine, la composition 
se trouve sous forme d'une emulsion de type eau-dans-hulle ou huile-dans-eau contenant plus de 5 et au plus 50 % 
en poids d'huile peroxydee et de 0,010 % k 0,080 % de capsicine pure. 

[0030] Selon une autre variante de I'invention et, toujours dans le cas de la capsicine, les compositions de I'invention 
pourront se trouver sous la forme d'un gel huileux, notamment d'un gel k base de silice colloidale et contiennent dans 
55 ce cas avantageusement de 40 ^ 97 % en poids d'huile peroxydee et de 0,01 0%k 0,08 % de capsicine pure. 

[0031] Un autre principe actif pour lequel I'invention apporte une solution particulierement interessante pour eviter 
son caractere irritant de la peau est I'acide retinoique. 

[0032] Dans le cas de Tacide retinoique, la composition sera avantageusement sous f onrie d'une emulsion contenant, 
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en poids, de pr6f6rence de 0,010 % ^ 0,07 % d'acide rdtinoique pur. La concentration en huile peroxyd6e de ces 
compositions est supdrieure ^ 5 % en poids et. de prdf^rence, connprise entre 7 % et 90 %. de pr^fdrence entre 10 et 
50%. 

[0033] Toujours dans le cas de racide rdtinoTque, les compositions pourront dgalement se trouver sous forme de 
6 gel, en particulier de gels contenant de 0,010% ^ 0,07% en poids d'acide rdtinoTque pur pour 40 k 97% d'huile peroxy- 
dde. 

[0034] Bien entendu. les compositions de Tinvention pourront en outre comprendre diff^rents additits classiquement 
utilises dans ce type de compositions k usage topique, en particulier en dermatobgie. 

[0035] Ainsi done, les compositions de Tinventlon pourront contenir en outre des agents dmulsionnants, des pari urns. 

10 des consen^ateurs du type de ceux classiquement utilises dans les compositions ^ usage topique en dermatologie. 
[0036] Comme expos6 pr6c6demment, I'inventlon fournrt un moyen particuli^rement efficace de pr6venir ou traiter 
tous les ph6nom6nes d'intoldrance lids ^ I'usage de produits pharmaceutiques, notamment dermatologiques, connus 
pour leurs caractdristiques irritantes ou tr^s irritantes, les huiles peroxyddes agissant par une action anti-drythdmateuse 
ou anti-rdactionnelle, permettant notamment d'dvlter toute reaction ecz6mateuse ainsi que tout risque de formation 

IS de cloques ou de vdsicules k la surface de la peau lors de I'application d'un princIpe actif connu pour son caract6re 
particuli6rement irritant. 

[0037] L'invention offre done un moyen de lutter efficacement contre de teiles reactions en appliquant sur la peau, 
simultan6ment Thuile peroxydde en quantity suffisante et le principe actif, en vue d'dviter les ddsagrdments Ii6s k 
I'agressivitd de ce principe actif. 
20 [0038] L'invention couvre done tous les procddds de trattement topique de ia peau dans lesquels on applique simut- 
tandment un principe actif dont le caract^re irritant est connu et une quantity suffisante d'huile peroxydde pour dviter 
tous les ddsagrdments Ii6s ^ I'application de ce principe actif sur ia peau. 

[0039] Ainsi done, l'invention vise dgalement, selon un deuxidme aspect les utilisations d'un lipide peroxydd tel qu'il 
a 6td ddfini pr6c6demment pour la preparation d'une composition pharmaceutique k usage topique destinde k pr6venir 
25 et/ou k traiter des irritations de la peau dues k un principe actif pharmaceutique, notamment dermatologique. inclus 
dans ladite composition ou appliqu6 sur (a peau conjointement avec ladite composition. 

[0040] Cette utilisation permet notamment de prdvenir et/ou d'dviter les manifestations eczdmateuses, les fornnations 
de cloques ou de vdsicules ainsi que toute action diythdmateuse lide k rapplieation topique sur la peau dudtt principe 
actif. 

30 [0041] Comme expose pr6c6demment, cet effet pourra §tre obtenu en appliquant sur la peau une composition telle 
que d6finie pr6c6demment renfermant Thuile peroxyd6e et le principe actif dont on veut conjurer I'effet irritant. 
[0042] Cet effet pourra 6galement etre obtenu en appliquant sur la peau, conjointement avec une composition con- 
tenant un principe actif irritant, une composition contenant plus de 5 % en poids de lipides peroxydds tels que ddfinis 
prdcddemment. 

^ [0043] Les compositions utilisables pour la mise en oeuvre de ce proc6d6 de traitement, contenant ou non le principe 
actif dont on veut eviter les effets secondaires peuvent etre sous Tune des formes ddfinies pr6c6demment, en particulier 
sous forme de gel ou d'6mulsion et contenir diff6rents additifs classiquement utilises dans le domaine de la dermato- 
logie. 

[0044] Les exemples qui sulvent sont donnas k titre purement illustratif de la prdsente invention. 

40 

EXEMPLES 
Exemple 1 

^ MIse en Evidence de I'effet des huiles peroxydies sur la tolerance de la capslclne 

[0045] L'objet de I'dtude r6alis6e selon cet exemple est de comparer la tol6rance cutan6e d'un produit selon l'inven- 
tion avec celle d'un produit en tout point identique mais dans lequel I'huiie peroxydde a 6td remplacde par de I'huile 
de vaseline. 

so [0046] Cette dtude comparative a 6X6 r^alisde en procddant selon un premier test dit test "pilote" et un deuxi^me 
test dit "test demrtatologique" sur une dur6e plus longue de 4 jours, effeetu6 sous contrCle dermatologique. 
[0047] Les protocoles des deux tests sont donn6s ci-dessous. 

1) Protocole des tests utilises 

55 

[0048] 

a) Protocole de Tetude « pilote » 
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Critdre d'indusion : 

Hommes ou femmes adultes en bonne santd 
Critdre d'exclushn : 

Toute dermatose 
5 Toute intolerance aux huiles peroxyg6n6es 

mode d'appllcation : 

L'exp6rimentateur applique lui-mdme une noisette du produit 1 sur la moiti6 infdrieure latdrale gauche du 
cou du volontaire jusqu'd la jonction avec Tdpaule. L'expdrimentateur nnasse fermement de I'oreille jusqu*^ 
r^paule pendant au molns 10 ^ 25 s jusqu'^ absorption complete du produit 1 par la peau. 
^0 L'exp6rimentateur se lave ensulte les mains puis il applique une noisette du produit 2 sur la moitid inf6- 

rieure lat^rale droite du cou du volontaire jusqu'^ la jonction avec I'Spaule. L'expdrimentateur masse ensulte 
fermement de I'oreille jusqu*^ I'dpaule pendant au moins 20 d 25 s jusqu'd Tabsorption complete du produit 2 
par la peau. 

Apr6s 5 min, le volontaire remplit une premiere partie de la fiche d'observation qui lui est remise en pr6- 
^5 cisant le niveau de I'effet piquant 6ventuel du produit ressenti ainsi que le niveau de la sensation de chaleur 

dventuellement ressentie. 

Pour chacun de ces eff ets, le volontaire a le choix entre 4 niveaux : aucun, trds l§ger, Evident, intense. 
L'exp6rlmentateur, quant d lui, remplit la deuxidme partie de la fiche d'observation relative k I'apparition 
dventuelle et d Tintensitd d'un dryth^me en classant de la mdme fa^on le niveau (aucun. tr§s Idger, dvident, 
20 intense). 

b) Protocole du test "dermatologique" 

Un deuxidme test dit test "dermatologique" a 6X6 rdalisd sur la mdme base mals avec une dur^e plus longue 
de 4 jours (de J1 § J4) avec 3 applications par jour 
^5 Plus pr6cis6ment, dans ce test, les produits sont appliquds trols fois par jour sur le c6t6 du cou concerns de 

la manidre sulvante : application d'une noisette de produit sur la moiti6 infSrieure Iat6rale du cou, jusqu'^ la jonction 
avec rSpaule et massage pendant 20 ^ 25 secondes jusqu'^ penetration du produit sur la partie du cou laterale, 
en partant de Toreille jusqu'^ la jonction du cou ^ I'dpaule. 

30 [0049] Aucun autre produit ne dolt etre applique au niveau du cou excepte les produits de toilette 

A J1: 

[0050] 

35 

Les volontaires viennent au laboratoire, ils sont informes du deroulement de I'etude et remplissent une fiche de 
consentement et une fiche d'informatlon en double exemplaire. 

Un examen clinique est realise au niveau des deux cotes du cou sous controle dermatologique. 
Application des deux produits (un sur chaque face laterale du cou) par la Technicienne. 
40 - 5 minutes apres la fin de rapplication, la Technicienne interroge les volontaires sur les sensations qu'ils per9oivent. 

[0051] Ces sensations sont evalu6es selon rechelle suivante : 

0 : nulle 
45 1 : tres legere 

2 : legere 
3 : moderee 
4 : intense 
5 : tres intense 

so 

Distribution des produits que les volontaires appliquent chez eux selon le mdme protocole. 

Les volontaires font deux autres applications dans la joumee et remplissent deux fiches d'evaluation 5 minutes 

apres applicatbn (en se lavant les mains entre chaque application sur chaque heml-cou). 

55 
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AJ2et6 Jd: 
[0052] 

5 - Trois applications dans la journ6e de chaque produit selon le nr^fime protocole. 

5 minutes apr^s la fin de chaque application, les volontaires remplissent les fiches d'dvaluation. 

AJ4: 

10 [0053] 

Les volontaires viennent au laboratoire et rapportent les produits et les fiches devaluation. 
Demldre application par la Technicienne. 

5 minutes aprds la fin de rappllcation, la Technicienne les interroge sur les sensations qu'ils per9oivent. 

IS 

2) Produits testes 

[0054] Les produits testes dans cet exemple selon les deux protocoles cl-dessus ont la composition donnde dans 
les deux tableaux ci-dessous : 

20 

Prcxiuit 1 : gel ^ 0,075 % en poids de capslcine pure en presence d'huile vaseline fluids (comparatif), 

Produit 2 : gel ^ 0,075 % en poids de capsiclne pure en presence d'huile de mats peroxydde d^sodoris^e (exemple 

selon I'inventbn). 

2S 



TABLEAU 1 



(Produit 1) 


MATIERES PREMIERES 


% en poids 


Quantit^s pes6es pour 3000 g (g) 


Vaseline 


91.925 


2535 


Aerosil® 300 


7 


210 


Pronalen capsicum & 1 % de capsiclne 




225 


soit en capsiclne pure sur le produit fini 


0.075 




Parfum 


1 


30 



TABLEAU 2 



(Produit 2) 


MATIERES PREMIERES 


% en poids 


Quantit^s pesees pour 3000 g (g) 


Huile de ma'fs peroxydde d^sodoris^e 


90.925 


2505 


Adrosil® 300 


7 


210 


Pronalen capsicum h 1 % de capsiclne 




225 


soit en capsiclne pure sur le produit fini 


0.075 




Parfum 


2 


60 



3) R6sultats 
[0055] 

a) Test pilots 

Le test «pilote» a 6X6 rdalis^ sur 16 personnes selon le protocole donn6 cl-dessus. 

Les tableaus 3, 4 et 5 ci-dessous donnent respectlvement les niveaux obtenus en ce qui concerne I'effet 
piquant, la sensation de chaleur et le niveau d'^ryth^me pour le produit selon i'invention (produit 2) en comparaison 
avec le produit 1 contenant de la vaseline en remplacement de I'huile peroxydde. 
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TABLEAU 3 : effet piquant 





Aucun 


Tr^ss Idger 


Evident 


Intense 


TOTAL 


Produit 1 


0 


1 


12 


3 


16 


Produit 2 


14 


2 


0 


0 


16 



10 



TABLEAU 4 : Sensation de chaleur 

IS 





Aucune 


Trds l^gere 


Evidente 


Intense 


TOTAL 


Produit 1 


7 


9 


0 


0 


16 


Produit 2 


15 


1 


0 


0 


16 



TABLEAU 5 : 6ryth6me 





Aucun 


Tres l^ger 


Evident 


Intense 


TOTAL 


Produit 1 


4 


3 


7 


2 


16 


Produit 2 


15 


1 


0 


0 


16 



35 II apparait clairement que les hulles peroxyddes permettent de diminuer beaucoup plus nettement les effets 

secondaires de la capsicine, que la vaseline. 

b) Le test *< dermatologique » a 6X6 appltqu6 ^ 40 volontaires sains, un de sexe masculin et 39 de sexe fdminin, 
d'dge compris entre 18 et 57 ans (dge moyen 33 ± 2 ans) qui ont particip6 k cette 6tude. 

Ce test a 6X6 suivi d'une exploitation statistique des r^sultats et a pemnis de confimner en tout point les r^sultats 
40 observes dans le test « pilote ». Plus prdcisdment : 

d chaque application, les picotements ressentis avec le produit 1 sont nettement sup6rieurs 6 ceux ressentis 
avec le produit 2, 

de m3me les ^rythdmes constates sont nettement plus importants avec le produit 1 qu'avec le produit 2. 

4S 

La sensation de chaleur est dgalement nettement sup^rieure avec le produit 1 et les ddmangeaisons ont 6X6 
le plus souvent supdrieures avec le produit 1. 

Ainsi done, pour tous les param6tres dtudi^s, le produit 1 a procure des sensations nettement plus Intenses 
que le produit 2. Ce deuxi^me test a done penmis de confirmer les rdsultats du test pilote. 

so 

Exemole 2 

MIse en Evidence de I'effet de la presence d'une hulle peroxydde sur la tolerance de I'aclde rdtlnoYque 
ss [0056] 

a) Protocole du test 

La m^thode utilis6e selon ce test est ceile ddcrite par PHILLIPS et al dans Toxic and Applied Pharmacology. 
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21:369-382. 1972. 

Selon cette mdthode, les produits d tester sont incorpor^s dans des patches. 

Las patches sont renouvelds quotidiennement, 5 jours par sennaine, pendant 21 jours au mdme endroit de la 
peau. 

5 Aprds avoir enlevd le patch, on effectue une lecture du caract^re irritant du produit en attribuant une note 

comprise entre 0 et 4 selon I'^chelle ci-dessous : 

0 = aucun effet 
0»5 = reaction douteuse 
to 1 = 6ryth6me 

2 = 6ryth6me et induration 

3 = drythdme et induration et vdsicules 

4 = cloques 

t^ On calcule pour chaque produit testd une note cumulative qui est la somme des notes obtenues pendant les 

21 jours du test, 
b) Produits testes : 

4 produits ont M compares dans le cadre de I'dtude et appliques chacun dans les mdmes conditions aux 
indivldus ayant participd h cette dtude. 
20 \\ s'agit de : 

- Produit n"" 1 : un gel contenant, en poids, 90 % d'huile peroxyd^e et 0,05 % d'acide rStinoTque 

- Produit n"* 2 : le produit commerclalis6 par les Laboratoires ORTHO sous la marque RETIN-A-(B) Micro ^ 0,1 
% d'acide rdtinoTque 

25 - Produit n® 3 : le produit commerclalls6 par les Laboratoires ORTHO sous la marque RETIN-A-O Gel h 0,025 

% d'acide r6tinoique 

Produit n° 4 : le produit commercialism par les Laboratoires ORTHO sous la marque RETIN-A-® Gel ^ 0,01 
% d'acide rdtinoTque 

30 c) Msuttats obtenus 

Le test a 6X6 affectum, selon le protocole ci-dessus, sur 25 sujets de plus de 18 ans en bonne sant§. 
Les rdsultats cumulatifs (somme des notes attributes quotidiennement, pour chaque produit. sur les 25 sujets 
ayant participd k I'ttude), observes au bout de 21 jours seton I'tchelle de lecture donnde pr6c6demment, ont 6X6 
les suivants : 

35 

Produit 1 : 0 

- Produit 2 : 15 

- Produit 3 : 80 

- Produit 4 : 54 

40 

Cette 6tude montre done clairement que, dans ies conditions du test, le produit selon I'lnvention s'est ay6r6 
beaucoup moins irritant que les produits comparatits. 

Example 3 

45 

Bases de formulation utillsable comme vehlcule pour les compositions de rinvention 
[0057] Les proportions dans les exemples qui suivent sont donndes en pourcentage en poids. 



a) Preparation liquide huileuse 


Huile vdgdtate peroxydde 


45% 


Huile de vaseline fiulde 


34,1 % 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0.2% 


Stdarine 


8% 


Huile silicone 


10,7% 


Parfum 


2% 
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5 



b) Lotion huileuse 


Huile v6g6taie peroxyd^e 


36% 


Huile de noisette 


60% 


Parfum 


4% 



c) Lotion hydroalcoolique 


Huiie v6g6tale peroxyd6e 


10% 


Dragoxat-2 6thyl6thyl-2-6thylhexanate 


3% 


Butyl hydroxyanisol 


0,01 % 


Alcool ddnatur^e 99.9 


23% 


Parfum 


0,10% 


Eau ddmindralis^e 


QSP 100 



d) Emulsion eau-dans*huile 


Huile v6g6tale peroxyd6e 


30 


% 


Gtyc^rides semi synth^tiques 


30 


% 


Eau 


QSP 


100 



25 



e) Crdme contenant une Emulsion de type huile-dans-eau 


Huile v^gdtale peroxydde 


20% 


Copolym^res acryliques anioniques en dispersbn dans huile blanche 


4,00% 


Parahydroxybenzoate de methyl sod6 


0,15% 


Parahydroxybenzoate de propyl sod6 


0.05 % 


Mdthylchloroisothiazoline-mdthylisothiazolinone 


0.0012% 


Parfum 


0.05% 


Eau ddmlndralisde 


QSP 100 



f) Gel aqueux 


Uvinul MS 40 (Laserson) 


0.050 


Triethanolamine 99 


0,5 % 


Carbopol 934 solution d 2 % 


25% 


Huile v6getale peroxydee 


10% 


Alcool 6thylique d6natur6 95/96 % 


40% 


Parfum 


0,30 % 


Eau d6min6ralis6e 


Q.S.R 100 



g) Cr6me contenant une 6mulslon de type huile-dans-eau 


Huile v6g6tale peroxydde 


25% 


Salcare SC 81 


6% 


Parfum 


1 % 


Triethanolamine 


0.85 % 


Para hydroxybenzoate de mdthyle 


0,15% 


Para hydroxybenzoate de propyle 


0,05 % 


Chlorom6thylchloroisothiazoline, Chlorom6thylisothiazolinone. 


0.05 % 
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g) Cr6me contenant une Emulsion de type huile-dans-eau 

Eau ddmindralis^e I Q.S.P.100 



h) Gel hulleux 


Huile vdgdtale peroxyd^e 


92.20 % 


Aerosil 300 


7% 


Ar6me ; Parfum 


0.8 % 



Revendications 

IS 

1. Composition pour application topique sur la peau, contenant un principe actif, notamment un principe actif phar- 
maceutique, k caract^re irritant dans un v^hicule cosm^tiquement ou pharmaceutiquement acceptable, caractd- 
T\s6e en ce que ledit vdhicule contient plus de 5 % en polds de lipides peroxydds. 

20 2. Composition salon la revendication 1 , caract6ris6e en ce que lesdits lipides peroxyd^s pr6sentent un taux de 
peroxydation compris entre 5 et 600, de pr^fdrence entre 30 et 500, de prdf^rence encore entre 50 et 300, de 
preference encore entre 50 et 150 milli-dquivalents par kilo. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caractdris^e en ce que lesdits lipides peroxydds comprennent, 
25 ^ titre de constituents majoritaires, des triglycerides partiellement oxyd^s r^pondant k la formula g^n^rale : 



CH2-0-R 
I 

CH-O-R 

I 

CH2-O-R 



dans laquelle les radicaux R sont des acides Insaturds en C^s partiellement peroxydds. 

^ 4. Composition selon Tune des revendications 1 k 3, caract6ris6e en ce que lesdits lipides peroxyd^s sont obtenus 
par peroxydation de lipides d'origine vdgetale, de preference de lipides issus d'une huile vegetale naturelle. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisde en ce que I'huile naturelle est choisie dans le groupe constitue 
de I'huile d'amande douce, de I'huile de noisette, de I'huile d'arachide, de I'huile de mais, de i'huile de pepin de 

45 raisin, de I'huile de sesame et de I'huile de carthame et de leurs melanges. 

6. Composition selon 'une des revendications 1 k 5, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d'une emulsion de 
type huile-dans-eau ou eau-dans-huile, d'une creme, d'une pommade, d'un lait ou d'un gel, en particulter d'un gel 
huileux k base de silice colloTdale. 

so 

7. Composition selon Tune des revendications 1 k 6. caracteris6e en ce que ledit principe actif k caractere irritant 
est choisi dans le groupe constitue de la capsicine, des retinoi'des de synthdse. de Tacide retinoTque, du peroxyde 
de benzoyle, de la nicotinamide, de i'acide salicylique, de I'hydroquinone, et du 5-fluoro uracyl. 

ss 8. Composition selon Tune des revendications 1 k 7, caracterisee en ce qu'elle contient k titre de principe actif de la 
capsicine. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d'une emulsion de type eau- 
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dans-huile ou huile-dans-eau contenant plus de 5 % et au plus 50 % en poids d'huile peroxydde et de 0.010 % k 
0,080 % de capslcine pure. 

10. Composition salon la revendication 8, caract6ris6e en ce qu'elle est sous la forme d'un gel huileux, notamment 
5 d'un gel d base de silice colloTdale, et contient de 40 d 97 % en poids d'huile peroxydde et de 0.010 % d 0,08 % 

de capslcine pure. 

11. Composition selon Tune des revendications 1 k 7. caract^risde en ce que le principe actif est de I'acide rdtinoique. 

10 12. Composition selon la revendication 11 , caract6ris6e en ce qu'elle est sous la forme d'une Emulsion contenant en 
poids. de pr^fdrence 0.010 % k 0.07 % d'acide rdtinoTque pur, et plus de 5 %, de prdf6rence 7 ^ 90 %. d'huile 
peroxyd6e. 

13. Composition selon la revendication 11, caract6rls6e en ce qu'elle est sous la forme d'un gel contenant de 0,010 
IS % k 0,07 % en poids d'acide rdtinoique pur pour 40 k 97 % d'huile peroxyd6e. 

14. Utilisation d'un liplde peroxyd^ tel que d^fini dans I'une des revendications 1 k 5, pour la preparation d'une com- 
position pharmaceutique k usage topique destlnde k prdvenir et/ou k trailer I'irritatlon de la peau due k un principe 
actif pharmaceutique, notamment dermatologique, Indus dans ladite composition ou appliqud sur la peau conjoin- 

20 tement avec ladite composition, 

15. Utilisation selon la revendication 14, caract6ris6e en ce que ladite composition est destin6e k pr^venir et/ou k 
6vlter les manifestations eczdmateuses. les fonmations de cloques ou de v^sicules ainsi que toute action drythd- 
mateuse lide k I'appllcation topique sur la peau dudit principe actif irritant. 

25 

16. Utilisation selon I'une des revendications 14 ou 15, caractdris^e en ce que ladite composition contient au moins 
5 % en poids de lipide peroxydd. 

17. Utilisation selon I'une des revendications 14^16, caractdrisde en ce que ledit lipide peroxydd est tel que ddfini 
30 dans I'une des revendications 2^5. 

18. Utilisation selon I'une des revendications 14^17, caractdrisde en ce que ledit principe actif irritant est Indus dans 
ladite composition pharmaceutique. cette derni^re dtant telle que ddfinle selon i'une des revendications 1^13. 

35 
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